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Orale Formullerungen des Desoxypeganins 
und deren Anwendungen 

Die Erfindung betrif ft orale f ilmfSrmige Arzneimittelformu- 
liertingen zur Verabreichung von Desoxa^eganin, dessen Sal- 
zen und Derivaten^ sowie die Verwendung diesdr Arzneiiaittel 
ztir Bebandlung von Krankheiten Oder Kranklxeitssyn^toxnen. 

Desoxypeganin (1^ 2, 3^ 9-Tetrahydropyrrolo [2, 1-b] chinazolin; 
Summenformel C11H12N2) kommt in Pflanzen der Familie Zygo- 
phyllaceae vor; aufgrund seiner pharmakologischen Eigen- 
schaften wird Desoxypeganin zur Gruppe der reversibel wir- 
kenden Cholinesterasebeznmstof £e gezahlt. Daneben wirkt es 
auch als Monoaminoxidase-Hexnmer • Desoxypeganin (andere Be- 
zeichnung: Desoxyvasicin) wird als Arzneistoff fiir thera- 
peutlsche Zwecke in Betracht gezogen, so z. B. zur Beband- 
lung der Drogensucbt und Drogenabhangigfceit (DE-A 199 06 

978) ^ zur Tberapie der Nikotinabbftngigkeit: (DE-A 199 06 

979) und Alkobolabhflngigkeit (DE-A 199 06 974)^ zur Be- 
bandlung von psychiatrischen oder zerebralen Krankheitser- 
scbeinungen (DE-A 101 19 863), zur Tberapie der Alzheimer' 
scben Demenz (DE-A. 199 06 975), der klinischen Depression 
(DE-A 101 63 667) oder der Scbizopbrenie (EP-B 0 584 285), 
sowie zur Prophylaxe gegen Vergif tungen durcb pbosphororga- 
niscbe Cholinesterase-Hemmer (DE-A 199 24 951) oder zur Be- 
handlung des cbronischen EMidigkeits syndroms (US 5 312 817). 

Die Gewinnung von Deso2OT>eganin erfolgt vprzugsweise durcb 
Xsolierung aus der Steppenraute (Peganum harmala) oder 
durcb cbemiscbe Synthase (z. B. SARGAZAKOV et al.; Kbim. 
Prir. Soedin. 4 (1990)^ 506-507; MORRIS et al.; j. Amer. 
Chem. Soc. 57 (1935)^ 951-954). Desoxypeganin ist der pbar- 
mazeutiscben Wissenscbaft aus der Literatur sowie insbeson- 
dere durcb Patentscbriften bekannt. 
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Die Verwendung herfcammllcher DarreichtingsCormen, wie z. B. 
Tabletten, Kapseln, Suspensionen oder L5sungen, zum Zwecke 
der oralen Applikation von Desoaroeganin hat den Hachteil, 
dass DesoKypeganin fiberwiegend aus dem Daxm resorbiert 
wird, wobei es der "First -Pass "-Metabolisierung unterliegt. 
Zudem sind die genannten Deurreichungsformen nicht oder nur 
bedingt anwendbar bei Personen, denen das Schlucken Schmer- 
zen bereitet oder die sicb weigem, derartige Medikamente 
zu scblucken. 

Deshalb ist vorgescblagen worden, Deso3onpeganin mittels ei- 
nes transdennalen tberapeutischen Systems (TTS) zu verab- 
reichen (DB-C 199 06 977). Nachteilig ist dabei, dass tbe- 
rapeutiscb wirksame Plasnaspiegel erst mit einer erhebli- 
chen zeitlicben Verzdgerung au£gebaut werden. Bei vielen 
Anwendungsf alien konimt es aber auf einen mSglichst rascben 
Wirkungseintritt an. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, Darrei- 
chungsformen filr die Verabreichung von Desoa^ypeganin (oder 
eines Salzes oder Derivates davon) bereitzustellen, die zur 
Behandlung der eingangs genazmten Krankbeiten und Krank- 
heitssyntptome geeignet sind. Dabei sollen die erwSbnten 
Nachteile von bekannten DarreicbTingsformen, insbesondere 
Tablet ten, nSglichst vermieden werden. 

tiberrascbenderweise hat sich gezeigt, dass diese Aufgaben 
durch filmffinnige Arzneimittel, sowie durch die Verwendimg 
solcher Arzneimittel ztur Behandlung der in den Ansprfichen 
16 bis 24 genannten Krankbeiten und Krankheitssyinptome ge- 
15st werden . 

Die erf indungsgemasen oralen f ilmfdrmigen Arzneijnittel 
(auch "wafer" genannt) ermaglichen tUserraschenderweise die 
transmucosale Resorption von Deso^ypeganin (und dessen Sal- 
zen Oder Derivaten) im Bereich der Uundschleimhaut . Vor- 
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zugsweise werden die filmfdrmigen Arzneimittel buccal oder 
sublingual appliziert. Mittels der erfindungsgem^Sen Zube- 
reitungen wlrd die First-Pass-Metabolisierung weitgehend 
verhindert^ uxxd es wird ein schneller Wirkungseiatritt er- 
mdglicht (izmerhalb von ca. 5 s bis 10 zoin) . Die erfin- 
dungsgexnaSen Arzneiinittel werden in die Mundli5hle appli- 
ziert, woraufhin der/die Wirkstoff (e) infolge der Einwir- ' 
kung von Speichelf liissigkeit aus der f ilmf ormigen Zuberei- 
tung £reigesetzt und nachfolgend liber die Hundscbleimhaut 
resorbiert wird/werden. Die Erfindung beinbaltet auch muco- 
adhasive f ilmformLge Zubereitungen, die auf die Mund- 
schleinhaut appliziert werden und dort zumindest zeitweise 
haften bleiben. In diesezn Fall kann die Wirkstoff abgabe zu- 
satzlicb direkt liber den Schleinihautbereich der Applikati- 
onsstelle erfolgen, wo die f ilznformige Zubereitung in di- 
rektem Kontakt mit der Mundscbleixnhaut stebt. 

Obwobl die orale, insbesondere buccale oder sublinguale, 
Verabreicbung bevorzugt wird, erstreckt sicb die Erfindung 
auch auf Darreichungsf ormen, die zur Applikation auf andere 
Schleimbautoberflacben (z, B. rektal, vaginal oder intra- 
nasal) des menscblicben oder tieriscben K5rpers bestimmt 
sind und die transzmicosale Verabreicbung von Desoxypeganin 
ermoglicben. 

Vorteilbaft ist, dass die erfindungsgexnaSen Arzneimittel 
auf einfacbe, unauffallige und sichere Weise verabreicht 
werden kdnnen, da anders als bei Tabletten keine zusatzli- 
Che FlUssigkeit zur Einnahme benotigt wird. insbesondere 
werden filmfdrmige Zubereitungen von geringer Dicke (z. B, 
weniger als 0,1 mm) von den zu behandelnden Personen als 
angenehm empfunden. 

Die erf indungsgexoMSen Arzneimittel enthalten den Wirkstoff 
Deso3cypeganin vor zugsweise in Form eines seiner wasserlds- 
lichen, pharmazeutisch akzeptablen Salze; Desoxypeganin- 
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Hydrochlorid und Desoacypeganin-E^ydrobromid werden besonders 
bevorztigt. Jedoch kann Desoaqrpeganin auch In Form seiner 
freien Base in den Arzneimitteln entbalten sein. Die Er fin- 
dung siebt femer die Verwendung von Desoaq^eganin-Deriva- 
ten vor, gegebenen£alls in Form von pharmazeutiscb akzep- 
tablen Salzen. 

Desoxypeganin und dessen Salze konnen nacb einem der ein- 
gangs erwabnten Verfabren bergestellt Oder isoliert werden, 
Oder im Handel erworben werden. 

Als Derivate des Desoxypeganins kommen beispielsweise fol- 
gende in Betracbt: 

7-Broznodeso3{y-peganin (Syn1^bet:ic Coimmins. 25(4), 569-572 
(1995))^ 

7-Halo-6-bydroxy-5-metboavdesoxypeganine (Drug Des. Disc. 
14, 1-14 (1996)^ Halo s Br, CI, F oder J), sowie die in 
Xnd. J. Cbem. 24B, 789-790 (1985) bescbriebenen Derivat:ive 
des B&aGasyp&ganxns . 

Die er£indungsgema£en Arzneimittel kfizmen wablweise eine 
KOTibinat:ion von zwei oder mebreren der vorgenannt:en Wirk- 
Sto££e Oder -Salze entbalten. 

Nach einer weiteren Aus£ubrungs£orm ist vorgeseben, dass 
die er £ indungsgema Ren iLrzneimittel zus3.tzlicb mindest:ens 
einen weiteren Wirkstoff entbalt:en, abgestimmt au£ die je- 
weilige Indikation. Hierfiir kommen insbesondere Wirkstoffe 
aus der Gruppe der Acetylcbolinesterase-lnbibitoren in Be- 
tracbt, die Galantbamin, Pyridostigmin, Physostigmin, Ne- 
ostigmin, sowie die pbarmazeutiscb akzeptablen Salze der 
vorgenannten Wirksto££e umfafit. 

Des weiteren konnen die er£indungsgemaSen Arzneimittel zu- 
s&tzlicb mindestens einen Wirksto££ entbalten, der nicbt 
aus der Gruppe der Acetylcbolinesterase-Inbibitoren ausge- 
wMblt ist; beispielsweise konnen £ilm£5rmige Zubereitungen, 
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die zur Behandlung des Nicotin-Abusus verwendet werden, zu- 
satzlich Qpiat-Aatagonlsten enthalten. 

Der gesaml^e Wirkstof £-6ehalt einer erflndungsgem&Sen f ilm- 
£5rzaigen Zubereitung betragt vorzugsweise 0,5 bis 40 6ew.-% 
betragt, vorzugsweise 5 bis 30 Gew.-%. Die in einer elnzel- 
nen Zubereitung enthaltene Wirksto£f dosis liegt vorzugswei- 
se im Bereicb von 1 bis 500 mg, insbesondere 10 bis 300 mg. 

Die filmforxnigen Arzneimittel weisen vorzugsweise mindes- 
tens eine polymerhaltige Schicht auf , die als Wirks toff re- 
servoir dient, welche den/die Wirkstof f(e) enthalt und die- 
se(n} unter Einwirkung von Speichelf liissigkeit freisetzen 
kann, wobei der Polyxaeranteil in dieser polymerhaltigen 
Schicht 10 bis 90 %, vorzugsweise 20 bis 70 6ew.-%, beson- 
ders bevorzugt 20 bis 60 6ew.-% betr£Lgt. 

Im einfachsten Fall besteht die erf induingsgemaSe Zuberei- 
tung nur aus einer einzigen, wirkstoffhaltigen Schicht. Die 
Erf indung uxnfaSt aber auch Ausfiihrungsformen, die einen 
zwei-, drei- oder mehrschichtigen Aufbau vorsehen, wobei 
mindestens eine Schicht wirkstof f halt ig ist. Die verschie- 
denen Schichten kozmen sich hinsichtlich ihres Wirkstoff- 
Gehalts (Art, Konzentration) , der znucoadhasiven Eigenschaf- 
ten, der Zerf allseigenschaf ten, der Zidslichkeit etc. imter- 
scheiden. 

"Filmf6rmig" bedeutet, dass die erf indungsgexnMJSen Arznei- 
xaittel, anders als herk5ramliche Tablet ten, eine geringe Di- 
cke auf weisen und vorzugsweise biegsam sind. Femer sind 
sie im allgemeinen dazu befShigt, sich nach Feuchtlgkeits- 
aufnahme an die unregelmaSige Oberf lachenkontur der iSund- 
schleimhaut anzupassen. Die gesamte Dicke der wirkstoffhal- 
tigen Filme (ijn Zustand vor der Applikation) betragt vor- 
zugsweise 0,05 bis 3 mm, besonders bevorzugt 0,1 bis 1 mm, 
und insbesondere 0,1 bis 0,5 zmn. Die einzelnen Arzneimittel 
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kozmen beispielsweise eine runde, ovale, drei- bis vler- 
eckige oder vieleckige FlS.chenform aufweisen. Ihre FlM.clien- 
ausdehnung liegt vorzugsweise im Bereich von 0,5 bis 20 
cm?, Insbesondere Im Bereich von 1 bis 10 cm^. 

Polymere, die £1ir die Herstellung der oben erwaj3nt:en Poly- 
mermatrlx geelgnet slnd, konnen Insbesondere aus der nach- 
folgenden Gruppe ausgewahlt werden: Polyvlnylalkohole; Po- 
lyvinylpyrrolidone ; Polyvlnylacetat ; Polyetbylenglykole ; 
Polyethylenoxid- Polymere; Polyurethan; Polyacrylsaure, Po- 
lyacrylate, Polymethacrylate; Poly (methylvinylether- 
maleinsaureanhydrid) ; Cellulose-Ktber, insbesondere Ethyl- 
cellulose, Hydroxyethylcellulose, Propylcellulose, Carbo»^- 
methylcellulose, Na-Carbo3^ymet:hylcellulose, Hydroxypropyl- 
cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropyl- 
ethylcellulose; Cellulose-Acetat; Polysaccharide wle Starke 
und St&rkederlvate; natflrllche Gummen; Alginate, Pectlne, 
Gelatine. Die genannten Bestandtelle kdnnen elnzeln oder In 
Komblnatlon vervrendet werden: 

Die erf IndungsgemaSen Arznelmlttel k5xmen zusatzllch elnen 
Oder mehrere Kllfsstof £e enthalten, die dem Fachmann be- 
kannt slnd und Insbesondere aus folgenden Gruppen ausge- 
w&hlt werden kSnnen: Emulgatoren (z. B. polyethoxyllerte 
Sorbltsmf ettsaureester, polyethoxylierte Fettalkohole, Le- 
cithin) ; Weichmacher (z. B. Polyethylenglykol, Glycerin und 
andere Polyalkohole, hdhere Alkohole wie Dodecanol, Undeca- 
nol, Octanol; Sorbitol, Mannitol und andere Zuckeralkohole, 
De3cpanthenol; Triglyceride), Fiillstoffe (z. B, hochdisper- 
ses Siliciumdioxid, Titandioxid, Zinkoxid, Kreide, Starke) ; 
Farbstoffe; Su£- und Aromastoffe; Netzmittel; Konservie- 
rungssto££e, pH-Regulatoren und Antloxldantlen; Zer£alls- 
hll£smi.ttel; Substanzen, die die Schlelsihaut resorption 
verbessem (z. B. Fettsauren und Fettsaure-Ester; mehrwer- 
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tige Alkohole wle Propemdiol; Tocopherole> Sitherlsclie Ole 
wie Menthol) • 

Der Gewiclitsanteil dleser Hil£sst:o££e kazm bis zu 60 Gew.-% 
betragen, insbesondere 5 bis 40 Gew.-%, jeweils bezogen au£ 
die gesamte Zubereitung. Durch den Zusatz der geneuinten 
Hil£ssto££e, deren Wirkung dem Fachmann bekannt ist, k5nnen 
die cbemischen oder physikalischen Eigenscha£ten der wirk*- 
sto££lialt:igen Filzne beein£lusst werden, wie z. B. Quell- 
Fahigkeit, Di££usionseigenscha£ten, mucoadbasive Eigen- 
schaften, Flexibilitat, Zer£alls£abigkeit . 

GemaS einer bevorzugten Aus fuhrungs form sind die filmforzni- 
gen Arzneimittel zmicoadhasiv oder weisen zumindest eine mu- 
coadha.sive Oberflacbe au£, wodurch ein Festbaften an der 
Sflundscbleimbaut: wMbrend der Applikationsdauer zu ermSglicbt 
wird. Die mucoadbasiven Eigenscha£t:en werden im wesent li- 
chen durch die Art des/der die imicoadhasive Schicht bilden- 
den Polyzoers/ Polyxnere, sowie durch die relativen Anteile 
dieser Polyxnere, bestinmt; zusatzlicb konnen diese Eigen- 
8cha£ten durch die genannten Hil£ssto££e (z. B. Failsto££e, 
Weichxnacher) znodi£iziert werden. Vorzugsweise ist die xmico- 
adh&sive Schicht zugleich wirksto££haltig. 

Ferner kann es vorteilhaft sein, eine xnucoadhasive Schicht 
xoit einer nicht zmicoadhasiven Schicht zu kombinieren. Durch 
das Vorhandensein einer nicht -mucoadbasiven Ober£la.che kann 
ein unerwiinschtes Anhaften an benachbarten Schleimhautbe- 
reichen (z. B. Zunge) verhindert werden. 

Geeignete Polymere £ur die Herstellung einer mucoadbasiven 
Schicht konnen aus den nachfolgend genazmten Gruppen ausge- 
wMhlt werden: Polyvinylalkohole; Gelatine^ Polyvinylpyrro- 
lidone; Polyacrylamid; Polyacrylate; natiirliche Gummen; 
StMrke und Starkederivate, Pullulan; Cellulose-Derivate wie 
Hydroxypropylmethylcellulose, QydroKypropylcellulose, Nat- 
rium-CarboKymethylcellulose) , Methylcellulose, H!ydro3q^- 
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etbylcellulose und Hydros^ypropylethylcellulose; sowie Kom- 
blnationen der vorgenannten Polymere. 

Ferner fc6nzien die mucoadliasiven Elgenscha£ten durch geeig- 
nete, dem Fachxnasan bekaxmte Hilf sstoffe sLodi£iziert werden. 

Gemas einer weiteren Aus£1Uirungsform der Erfindung ist vor- 
geseben, dass das fllmfSrmige Arznelmittel in wassrigen Me- 
dian, insbesondere in Speichelf Ifissigkeit, 16slicli ist. Auf 
diese Weise kann eine schnelle Wirksto£££reiset:zung er- 
reicbt werden. Dabei wird eine Aus£\ihrungs£orm bevorzugt, 
bei der die Au£losting ixmerhalb von 1 s bis 5 xnin, beson- 
ders bevorzugt innerhalb von 3 bis 30 s, erfolgt. 
Altemativ kann das Arzneimittel als schnell zer£allende 
Darreicbungsform forxmiliert sein, welches in wassrigen Me- 
dien, insbesondere in Speichel£lussigkeit, schnell zer- 
£allt, vorzugsweise innerhalb von 1 s bis 5 min, besonders 
bevorzugt innerhalb von 3 bis 30 s. Die L6slichkeit oder 
Zer£alls£ahigkeit bezieht sich au£ die in der Mundhdhle 
herrschenden Temperaturbedingungen (ca. 35 bis 40 ^C) • 

GemSS einer bevorzugten Aus£fih3cungs£orm zeichnen sich die 
£ilm£6rmigen Arzneimittel dadurch aus, dass sie innerhalb 
von 30 min, vorzugsweise innerhalb von 15 min, besonders 
bevorzugt innerhalb von 5 min, nach der Applikation den/die 
enthaltenen Wirksto££(e) in einer solchen Menge in der 
Mundhohle freisetzen, dass ein wirksamer Plasmaspiegel er- 
reicht wird. 

Falls die f ilm£6rxttigen Zubereitungen eine langeranhaltende 
Wirksto££abgabe ermoglichen sollen, werden diese vorteil- 
ha£t als zmicoadhasive, langsam losliche oder langsam zer- 
fallende Filme forxmiliert, die erst nach mehreren Stunden . 
(z. b. nach 1 h, 6 h oder 12 bis 24 h) au£geiast werden 
Oder zer fallen. Die Er£indung um£aSt auch £ilm£6rmige Arz- 
neimittel, die in wassrigen Medien unter den genannten Be- 
dingungen unl6slich oder nicht zer£alls£ahig sind; in die- 
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sem Fall erfolgt die Wirkstof ££relsetzung ausscliliefilich 
durch Diffusion des Wirkstof fs aus dem Film in die Hmge- 
bung. Die Wirkstof ffreisetzung erfolgt zeitlich verz6gert, 
vorzugsweise liber einen Zeitraiim von bis zu 8 b, insbeson- 
dere bis zu 24 h. Sine Depot -Wirkung kann wablweise auch 
dadurcb erzielt werden, dass der Wirkstof f in Partikel (z. 
B. Polyznerpartikel) eingekapselt ist, deren Htllle die Dif- 
fusion verlangsamt. 

Femer ist nacb einer besonders bevorzugten Aus flibrungs form 
vorgeseben, dass eine f ilmformige Arzneiform mindestens ei- 
ne scbnell zerfallende oder leicbt losliche Scbicbt sowie 
mindestens eine langsam oder nicht zerfallende (oder im we- 
sentlichen unlosliche) g vorzugsweise mucoadhasive, Scbicbt 
aufweist, wobei diese beiden Scbichten wirkstof f bait ig 
sind. Auf diese Weise kann eine scbnelle Initialdosis mit 
einer Erhaltungsdosis des Wirkstoff s kcniibiniert werden* 

Aucb die genannten Idslicben oder zerfallsf abigen Arznei- 
mittel k5nnen, wie erwMbnt, mit mucoadbasiven Eigenscbaf ten 
ausgestattet sein. Dadurcb wird erreicbt, dass eine solcbe 
Zubereitung solange am Applikationsort in der Mundb6ble 
festbaftet, bis sie aufgel5st oder zerf alien ist. 

Die Zi5slicbkeit und die Zerfallsf abigkeit werden im wesent- 
licben durcb die Art des/der die jeweilige(n) Scbicbt (en) 
bildenden Polymers/ Polarmere^ sowie durcb die relativen An- 
teile dieser Polymere, bestimmt; zus&tzlicb konnen diese 
Eigenscbaf ten durch die genannten Hilfsstoffe (z. B. Fiill- 
stoffe, Weichmacber) modifiziert werden. Vorzugsweise ist 
die loslicbe bzw. zerf allsf abige Scbicbt zugleicb wirk- 
stof f bait ig. 

GemaS einer weiteren Aus flibrungs form sind die f ilmfdrmigen 
Arzneimittel in wiissrigen Medien, insbesondere in Speicbel- 
fltLssigkeit, gelierbar oder quellfMbig. Auf diese Weise 
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kann eine Verz&gesnmg der Wirksto£££reisetzung erzielt wer- 
den. 

Zur Hers1:elltmg von was ser 16s lichen (oder zerf allsfahigen) 
£ilxa£5naigen Zubereitungen, oder Schichten solcher Zuberei- 
tungen, elgnen sich insbesondere Polymer e aus £olgender 
Gruppe : Folyvinylalkohole, Polyvinylpyrrolidone^ Polyethy- 
lenoxid- Polymer e, Polyacrylamide^ Polyethylenglykol^ Poly- 
vinylacetat, Polyacrylsaure, Polyacrylate; Starke und Star- 
kederivate, Dextran; Cellulose-Derivate (siehe oben; insbe- 
sondere Ethylcellulose, Propylcellulose, Carboxymethylcel- 
lulose) ; Gelatine, und andere gelbildende Proteine; natiir- 
liche Guznmen, Pectine, Alginate, Pullulan, Carrageenan, 
Xantban, Tragantb, Chitosan, Agar-Agar, Agarose. Die ge- 
nannten Sto££e kdnnen einzeln oder in verscbiedenen Koxdbl^ 
nationen, aucb in Kombination mit Hil£ssto££en, verwendet 
werden. Sie kdnnen £emer zur Herstellung der genaxmten ge- 
lierbaren oder (iuell£Mbigen Filme oder Schichten verwendet 
werden, irablweise unter Verwendung von Hil£ssto££en. 

Nach einer weiteren Aus£11brungs£orm ist vorgeseben, dass 
die er£indungsgemaSen £ilm£6rmigen Zxibereitungen als ver- 
£estigte ScbEume vorliegen. Die Herstellung solcber Scbaume 
ist beispielsweise in DE-A-100 32 456 beschrieben worden. 

Die erfindungsgemaSen £ilm£5rmigen Arzneimittel kdnnen bei- 
spielsweise durcb folgende Metbode erbalten werden: 

- Herstellung einer fliissigen Beschicbtungsmasse (Iiosxmg, 
Dispersion), die Polymer (e), Wirksto££(e) und gegebenen- 
£alls Hil£ssto££e entbait; unter RQbren und, £alls er£or- 
derlicb, Erw&rmen/ 

- Bescbicbten dieser Masse au£ eine inerte Unterlage (z. B. 
durcb Rakel-, Walzenau£trags-, Sprlab- oder Extrusionsver- 
£abren), so dass eine dlinne Filmscbicbt erbalten wird. 

- Trocknen; 
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- Abtrexinen von Doslseinlielten gevTilnscliter Fl&chengr6£e uzxd 
Wlrkstof fgeihalt (z. B. durch Schneiden oder Stanzexx) • 

XXm einen aus zwei oder xnehr Schichten aufgebauten Film zu 
erhalten, wird beispielsweise zuerst eine erste Schlcht, 
wie oben beschrieben, hergest:ellt und getrocknet. Au£ die 
getrocknete Schicht: wird die Bescbichtungsxoasse flir die 
zweite Schicht aufgetragen und getrocknet. 

Die erfindungsgexnaSen £ilm£ormigen Arzneimittel konnen in 
vorteilhafter Weise zur Behandlxmg von Krankheiten oder 
Krankheitssymptomen, die durch einen Ilangel an Acetylcholin 
verursacht sind oder bei denen ein solcher Mangel au£trit:t, 
verwendet werden. Sie eignen sich femer zur Behandlung von 
Krankheiten, bei denen ein Mangel von endogenen Aminen 
auftritt und/ Oder die durch eine Hemnning der Monoaminoxida- 
se giinstig beein£lusst werden k5nnen. 

Znsbesondere eignen sich die £ilxa£5rmigen Arzneimittel zur 
Behandlung der eingeuigs erwahnten Krankheiten und Syznptcmie, 
sowie £ur die genannten prophylaktischen MaSnahmen. 

Die er£indungsgemaSen £ilm£drmigen Zubereitungen kdnnen 
insbesondere £ilr die medikamentdse Therapie £olgender 
Krankheiten und Syxnptome verwendet werden s 

Alzheimer " sche Krankheit (insbesondere Alzheimer-Demenz) ; 
Depression; Chronisches Miidigkeits- Syndrom, Schla£st6run- 
gen; Schizophrenie; Manie; Parkinson; Storungen des Zent- 
ralnervensystems, insbesondere Gedachtnisstorungen, die 
durch Einwirkung psychotroper Substanzen verursacht wurden, 
insbesondere Xntoxikationen mit solchen Substanzen; Vergi£- 
tungen durch Nervengi£te oder Kamp£sto££e (insbesondere 
phosphororganische Sto££e} ; Alkoholismus oder NicotinabhSn- 
gigkeit, Uissbrauch anderer chemischer Substanzen; Behand- 
lung zur Reduktion des Alkoholverlangens oder zur Reduktion 
des Nicotinverlangens • 
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Zur Behandlung von Personen (oder auch Tleren) , die an el- 
ner der genannten Krankheitsen lelden oder elnes der genann- 
ten S3^inpt:ome aufwelsen oder die aus anderen Griinden elner 
Behandlung znlt: elnem zentral wlrksamen chollnergen Wlrk- 
sto££ bed{xr£en, wlrd der zu behandelnden Person (oder dem 
zu beh£uidelnden Tier) elne therapeutlsch wlrksaxne Dosls des 
Wlrkst:of£s Desoxypeganin (und/oder eines der oben erwahnten 
Salze und Derivate) in Form eines filmformigen Arzneixnit- 
tels oral verabreicbt, wie oben bescbrieben. 

Hierzu wird die £ilm£onnige Zubereitung in den Hundraum 
(buccal, sublingual) eingebracht und, im Falle von mucoad- 
hasiven Filznen, auf die buccale Schleiznhaut: aufgeklebt:. 
Auch andere Bereiche der Mundschleixnhaut; (z. B. Gaumen, 
sublingual, gingival) kommen als Appllkationsstellen in Be- 
tracht. Die Appllkatlon wird so o£t als erforderlich wie- 
derholt, belspielsweise in Intervallen von vorzugswelse 1 
bis 6 h. Die Tagesdosls an Desoicypeganin, gegebenen£alls in 
Form eines pharmazeutlsch akzeptablen Salzes (und/oder De- 
soxypeganin- Derivate (n) ) , llegt im allgemelnen im Bereloh 
von 50 bis 750 mg. 

Elne erfindungsgem^e £ilm£ormige Zubereitung kann bel- 
spielsweise mlt der nach£olgenden Formulierung erhalten 
werden. Die Bestandteile werden unter Erwarmen in Wasser 
gel6st und die erhaltene Losung wird au£ elne glatte, iner- 
te Unterlage (poliertes Stahlband) beschichtet. Nach Trock- 
nen (ca. 25-80 ^C) wird ein xmicoadhasiver Film erhalten, 
der von der Unterlage abgelost und d\irch Stanzen in FIS- 
cheneinhelten von jeweils 5 cm^ zerteilt werden kann. 



13 



Beisplel 



Na-Carbo3cyxnethylcellulose 52 Gew. 

Hydroxypropylxnethylcellulose 17 Gew. -% 

Deso3ca^eganlii*^ydroclilorld 10 Gew. 

Propandiol 5 Gew. -% 

PolsrvixiYlalkoliol ^ 13 Gew. -% 

Menthol 3 Gew.-% 
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Ansprliclxe 

1. Oral verabrelchbares, den Wirkstoff DesosQ^eganin 
oder/und ein Desoscypeganin-Derival: entlxaltendes f ilmfdnol- 
ges Arznelmit1:el • 

2. ArznedLxoitliel nach l^spruch 1, dadurch aekennzelchnet: , 
dass es ein pliarsooazeut^iscli akzeptables Salz des Desoxypega- 
nins oder/und ein pbarznazeutisch akzept:ables Salz eines De- 
rivats des Desoxypeganins enthalt, wobei Desosiypeganin- 
Hydrochlorid und Deso3Q^eganln-Hydrobr<»nid als Salze bevor- 
zugt verwendeti werden. 

3. Arzneiiaittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurcb crekenn- 
zelchnet, dass es zur transmucosalen, insbesondere bucca- 
len, Verabreichung des/der entbaltenen Wirkstoff e(s) geeig- 
net 1st. 

4. Arznelmlttel nach elnem der vorangehenden iknsprttche, 
dadnrch gefcennzelchnet , dass es mlndestens elne polymerhal- 
tlge Schlcht aufwelst, die als Wirkstoff reservoir dlent und 
den/dle Wirkstoff (e) enthalt, wobel der Polyxnerantell 10 
bis 90 %, vorzugswelse 20 bis 70 6ew.-%, besonders bevor- 
zugt 20 bis 60 6ew.-% betr^gt. 

5. Arzneiiaittel nach elnem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet ^ dass es elnen zwei-, drei- oder 
xnehrschichtlgen Aufbau aufwelst, wobel mindestens elne 
Schlcht elnen Wirkstoff enthalt, der aus der Desoxypeganln, 
Desoxypeganln-Derlvate und Salze der genannten Stof fe um- 
fassenden Gruppe ausgewahlt 1st. 
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6. iUrzneixnittel nach einem der vorangehenden Anspsrttclie, 
dadurch aekennzelchnet: ^ dass der Wirksto£f gehalt 0,5 bis 40 
Gew.-% betragt, vorzugsweise 5 bis 30 Gew.-%. 

7. Arzneimittel nacb elnem der vorange h e nd en Ansprticbe, 
dadtirch aekennzelchnet: ^ dass seine gesamte Dicke 0,05 bis 3 
xnm, vorzugsweise 0,1 bis 1 mm, ' besonders bevorzugt 0,1 bis 
0,5 xma bet:ragt. 

8. Arzneimil^tel nach einem der vorangebenden Anspriiche, 
dadurch qekennzeichnet ^ dass es mucoadhasiv ist Oder ZTunin- 
dest eine mucoadhasive Ober£lacbe au£weist. 

9. Arzneizaittel nacb einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet ^ dass es in wassrigen filedien, insbe- 
sondere in Speichel£lttssigkeit, 15slich ist, wobei bevor- 
zugt wird, dass die Au£16sung innerhalb von 1 s bis 5 min, 
besonders bevorzugt: innerhalb von 3 bis 30 s, er£olgt. 

10. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet ^ dass es in wassrigen Medien, insbe- 
sondere in Speichel£l{issigkeit, schnell zer£allt, vorzugs- 
weise innerhalb von 1 s bis 5 min, besonders bevorzugt 
innerhalb von 3 bis 30 s. 

11. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet ^ dass es in wassrigen Medien, insbe- 
sondere in Speichel£liissigkeit, gelierbar Oder <zuell£ahig 
ist. 

12. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspzriiche, 
dadurch gekennzeichnet # dass es eine Depot -Wirkung hat oder 
den/ die Wirksto££(e) zeitlich verz6gert £reisetzt, vorzugs- 
weise iiber einen Zeitraum von bis zu 8 h, insbesondere bis 
zu 24 h. 
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13. Arzneimittel naclx einem der vorangebenden Anspriiclie, 
dadiirch qekeimzeiclmet ^ dass es ialndest:ens elne schnell 
fireisetzende wirfcsto££]iait:ige Schicht und mlndestens eine 
Schiclit: mil: verz5gerter Wxrkstof ffreisetzung aufwelst. 

14. Arzneimltt:el nach elnem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch qekeimzeichnet ^ dass es zusatzlich mlndestens einen 
welteren pharmazeutischen Wirkstoff enth&lt, der nicht aus 
der Desoxypeganin, Desoxypeganin-Derlvate und Salze der ge- 
nannten St:o£fe enthaltenden Gacuppe ausgewahlt: 1st. 

15. Fllmformlges Arzneimlttel nach elnem der vorangehenden 
Ansprliche, dadurch qekennzelclmet ^ dass es elnen Oder meli- 
rere Hll£ssto££e enthalt. 

16. Verwendung mlndestens elnes zentral wlrksamen choll- 
nergen Wlrksto££es, ausgew&lilt aus den In den AnsprUchen 1 
und 2 genannten Wlrksto££en, zur Herstellung elnes oralen, 
£llm£drmlgen Arznelzalttels zur Verabrelctaung des/der ge- 
nannten Wlrksto££eCs) zur Behandlung von Krankhelten oder 
Krankheltssyngptomen, die durch elnen Mangel an Acetylcbolln 
verursacht slnd oder bel denen eln solcher Mangel au£trltt, 
sowle zur Behandlung von Krankhelten, bel denen eln Mangel 
von endogenen Amlnen au£trltt und/oder die durch elne Hem- 
mung der Monoamlnoxldase gtlnstlg beeln£lusst werden kdnnen. 

17. Verwendung nach Anspruch 16^ dadurch qekennzeichnet , 
dass das genannte £llm£ormlge Arzneimlttel eln Arzneimlttel 
nach elnem der Ansprtiche 1 bis 15 ist. 

18. Verwendung nach Anspruch 16 oder 17, dadurch qekenn- 
zeichnet, dass das Arzneimlttel zur Behandlung der Alzhei- 
mer *schen Krankhelt oder dadurch verursachter Syznptome ver- 
wendet wird. 
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19. Verwendung ziach Anspruch 16 oder 17, dadurcli crekeim- 
zeichnet, dass das Arzneimltl^el zur Behandlimg von Depres- 
sionen, Schizophrenie oder manischer Stdrungen verwendet 
wlrd. 

20. Verwendtuig nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekenn- 
zelchnet, dass das Arzneiniittel zur Behandlung des chroni- 
schen iKidxgkeitssyndroms oder von Schlaf storungen vearwendet: 
wird. 

21. Verwendung nach Arisprucli 16 oder 17, dadxircli qekenn- 
zeichnet, dass das Arzneiznittel zur Behandlung des Alkohol- 
Abusus Oder zur Behandlung des Nicotln-Abusus verwendet; 
wird. 

22. Verwendung nach Anspruch 16 oder 17, dadurch qekeim- 
zeichnet, dass das Arzneixaittel zur Theraple des fiSiss- 
brauchs chendLscher Subst:anzen, insbesondere pychotroper 
Substanzen, oder der AbhSngigkeit von solchen Subst€uazen, 
verwendet wlrd. 

23. Verwendung nach Anspruch 16 oder 17, dadurch qefcenn- 
zeijchnet, dass das Arzneizalt:t:el zur prophylaktischen Be- 
handlung gegen Verglftungen durch phosphororganische Choli- 
nesterase-Hexnmer verwendet wlrd. 

24. Verwendung nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Arzneimittel zur Behandlung von Stdrun- 
gen des Zentralnervensystems, insbesondere Gedachtnlsstd- 
rungen, die durch Einwirkung psychotroper Substanzen verur- 
sacht wurden, verwendet wird. 
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Zusammenf as sung 

Oral verabreicbbare fiilmf&zmige ArznelnLlt:t6l, die den Wlrk 
stof f Desoxypegeuiln oder/und ein Deso3cypeganin-Derivat ent 
halt en tmd zur transznucosalen Verabrelchung dieser Wirk- 
stoffe verwendet werden kdzmen. 



